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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de p ira -  

zina y al procedimiento para prepararlos. M¿s particularmen­

te, ol objeto de este invento es una nueva clase d© p irae l -  

nas que son terapéuticamente úti les  y tienen la fórmula

5. general siguiente
N

R4.
O-Alk



10,

15,

20,

25,

268859
en la que «* o ^ R2 3 h o alkilo (siendo alkilo "uno por 

lo monos de los dos aubstituyentes);
S j  = H O ic ;

= H o S02-C6H4-NHAc o S02-C6H4-NH2 o

5. so2- c6h4-ko2Í

Ac = radical acilo de un ácido monocarboxiiioo a l i f á -  

tico con un número bajo de átomos de carbono.

Alie = radical a lk ilo  con un número bajo de átomos 

de carbono.

Los procedimientos para preparar algunas a lk i l -  y di-  

alk il -su lfapirazinas se conocen bien en la literatura (J. Am, 

Chera. Soc. 6J, 19^1, pég* 1929* y J. Am, Ohem. Soc. 62, W 5 ,  

pag. 802), pero, en cuanto alcanza a nuestro conocimiento, no 

se había informado sobre la actividad antibacteriano de estos 

compuestos. Puede asumirse que dichos nuevos productos no 

aparecían como un progreso técnico notable en comparación 

con la sulfapirazina.

Ahora la peticionaria ha descubierto que las a lk i l -  y 

dialkil-sulferaetoxipirazinas proporcionadas por el  invento 

que aquí se expone, son más activas farmacológicamente que 

la sulfapirazina y úti les ,  en particular, para la terapéuti­

ca de les infecciones bacterianas causadas por estafilococos 

o estreptococos, pneumococos u otros agentes microbianos» La» 

piraainas de este invento se preparan de preferencia a partir  

de las correspondientes (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5,6“d ia lk i l -3 -c loro -  

2-aminopirazinas ( I ) ,  por medio de una serie de reacciones 

que se esquematizan en le Tabla 1.

La 5,6-dimetíl-3~cloro~2-eminopirS2iina ( l a )  es bien 

conocida en la literatura (E, Sehipper y A.R. Day: J. Am» Chem. 

30. soc. 21) 1952, pág» 350).
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Le 5-metll~3-cloro~2-amlnopirazlna ( I b ), ele la 

que no se había Informado todavía en cuanto alcanza a nues­

tro conocimiento, se ha preparado por cloración con POCl^, 

a 80-100°C aproximadamente, y de preferencia a la temperatura 

dol punto de ebullición, durante algunas horas, de 5-metil-

5- hi dr ox i-2-amin opira ciña (prepara da según F.L, IJuehlmann y 

A. R, Dayt J. Am. Chem, Soc. 78, 1956, pág. 242).

La 6-metil-3-cloro-2-aminopirazina ( I c ) ,  que no se 

había mencionado todavía en la l iteratura, Se ha sintetiza­

do transformando 6-metil-3-hidroxi-2-carboxíamido-pírazina 

(descrita por Jones: J, Am, Chem. Soc. 21, 1949, pag* 78) en

6- metil-3-hidroxi-2-aminopirazina, por reacción de Hoffmann, 

con el mismo modo operatorio descrito para el derivado isó­

mero 5-metilo (F.L. Muehlmann y A.R. Day ; J, Am, Chem. Soc* 

78, 1956, pag 242), y a partir de éste, por cloración con 

POClj a unos 80-100°C, y de preferencia a temperatura del 

punto de ebullición durante algunas horas, se obtiene Ic.

La 5-meti1-3-c lo ro-2-aminopirazina ( Ib )  puede 

transformarse en 6-metil-3-oloro-2-aminopirazina ( Ic )  

isómera, y de la misma manera Ic puede convertirse en Ib 

mediante una serie de reacciones esquematizadas en la Tabla •
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La conversivo, se lleva a cabo transí orinando el gru­

po amino en hidroxilo por diazóación con n itr ito  sódico y 

un acido inorgánico, ta l  como el ácido sulfúrico o el ácido 

clorhídrico, tranBformando luego el grupo cloro en grupo ami­

no empleando amoníaco acuoso concentrado bajo presión (110- 

150°C durante 10 a 15 horas) y substituyendo, por último, 

el hidroxilo por cloro mediante cloreción con P0C1* a unos 

80-100° durante algunas horas.

Las ( 5 o  6 ) - a l k i l -  y 5>6-dialkil~3-cloro-2-amino- 

pirazinas ( I )  se transforman en las correspondientes (5 o 6 ) -  

s lk i l -  y 5,6-dialkil-3-alcoxi~2-aminopirazinas ( I I )  hacién­

dolas reaccionar con una sal alcalina de un alcohol e l i f a t i -  

co con número bajo de átomos de carbono, ta l  como el e t i l a -  

to, el metilato o el  n-propilato sódicos o potásicos, en so­

lución en el correspondiente alcohol a su temperatura de punto 

de ebullición o a temperaturas más elevadas, bajo presión, 

durante algunas horas» La reacción con metilato sódico en 

alcohol metílico, efectuada de preferencia bajo presión a 

100-140°C durante 10 a 15 horas, da 5,6-dimetil-3-metoxi-2- 

amino-pirazina ( l i a )  a partir de la ,  así como 5-metil-3-me~ 

t oxi-2-amino-pirazina ( I l b )  a partir de Ib y 6-metil-3-meto- 

xi-2-aminopirozina ( l i e )  a partir de Ic.

Las (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5 ,6 -d ia lk i l -3 -a lcoxi-2-sulfa-  

nil-amidopirazinas (IV) pueden prepararse condensando las 

aminopirazinas I I  con un haluro de p-acilaminobencon-sulfoni- 

I°> por ejemplo cloruro de p-acetilaminobencen-sulfonilo» o 

un haluro de p-nitrobencen-sulfonilo, por ejemplo e l  cloru­

ro de p-nitrobencen-sulfonilo, en presencia de aminas tercia­

r ias ,  tales como la piridina o la dimetilaniline, en mezcla 

o no con un disolvente orgánico inerte, ta l  como la acetona,

y, por ultimo, hidrólizando en el primer caso loa derivados30
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p-acilamino I I I  resultantes con á lca lis  o con ácidos o redu­

ciendo en el segundo caso los derivados p-nitro V resultantes 

con hidrógeno en presencia de catalizadores adecuados, ta l  

como 5 a 10  ̂ de peladlo sobre carbón.

Con los modos operatorios equivalentes anteriores, 

puede obtenerse la 5>6-dimetil-3-metoxi-2-sulfapirazina (IVa) 

a partir  de l i a ,  así como la 5-metil-3~metoxl-2-sulfapirazlna 

(IVb) a part ir  de IIb> y la 6~metil-3-metoxi-2-sulfapirazina 

(IVc) a partir  de l i e ,

Lqs (5 o 6 ) -a lk i l~  y 5 ,6- d i a lk i l - 3-metoxi-2 - (N 1-a c i l -  

sulfanilamido)-pirazinas (V II )  pueden prepararse por lo gene­

ra l  a partir  de las correspondientes (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5>6-di- 

alkil-3-metoxi-2-(p-nitro-bencensulfonamido)-pirazinas (V) 

adiando en la posición con el anhídrido o el cloruro 

de un'acido a l i fá t ico  monocarboxílico, en presencia de aminas 

terciarias,  tales como la piridína, y reduciendo al f ina l  é l . 

grupo nitro de los derivados de N^-acil-p-nitrobencensulfana- 

mida resultantes con hidrógeno, en presencia de catalizadores 

adecuados, tales como 5 e 10jfo de paladio sobre carbón, A d ­

iando los productos V con anhídrido acético en presencia de 

piridina y reduciendo subsiguientemente el grupo nitro de 

los intermediarios VI con hidrógeno en presencia de 10/, de 

peladlo sobre carbón, en dioxano y a presión atmosférica, 

pueden obtenerse laB correspondientes -acet i lsu lfap iraz i -  

nas substituidas (V I I ) .

Los nuevos derivados de sulfapizacina y de M^-acil-  

sulfapirazlna de este invento poseen un amplio espectro de 

acción antibacteriana y se manifiestan sumamente eficaces 

en la terapéutica de las infecciones bacterianas causadas 

por estafilococos, estreptococos o pneumococos. Los nuevos

!
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productos pueden administrarse tanto por vía oral como por 

vía subcutánea* en unidades de dosificación variables de 5 a 

100 mg por Ivgj los niveles temáticos resultsn terapéuticamen­

te úti les aún después de 36 a 48 horas del Inicio del trata­

miento y no se han observado efectos tóxicos,

Las N|-a-cil“S-ulfapirazinas substituidas de este in­

vento tienen la propiedad de ser insípidas, mientras que las 

correspondientes sulfapirazinas no adiadas en la posición 

N.j son amargas. Esta propiedad resulta muy ú t i l  cuando los 

productos han de administrarse a los animales o a los niños.

Las (5 o 5 ) -metil- y 5>6-dimetil-3-raetoxi-2 - sulfapi­

razinas y los correspondientes derivados N^-acilo de este 

invento pueden emplearse farmacéuticamente en forma de pol­

vos, pasti l las  , píldoras, jarabes o en mezcla con alimentos 

pera los animales. Dichas composiciones farmacéuticas pueden 

contener también excipientes o rellenos, y los ingredientes 

activos pueden emplearse asimismo en mezcla con otras sulfo-  

namidas o con antibióticos.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto i lustrar  • 

el invento sin limitarlo,

E J E  I IP  LO  1,

5-metil-3~cloro~2-aminopirazina ( Ib )  a partir de 5-metil-3-  

hidroxi-2-aminopiragina,

5,3 g de 5-metil-3-hidroxi-2-aminopirazina se hirven 

en re f lu jo  con 30 ce dé oxicloruro fosfórico durante 4- a 5 

horas. Se concentra la mésela hasta la mitad aproximadamente 

del volumen in ic ia l  y se la vierte lentamente en 100 cc de 

agua helada, agitando. La pequeña cantidad de residuo alqui­

tranado se f i l t r a  y luego se neutraliza la solución con amonía­

co concentrado añadiendo éste lentamente y refrigerando.
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La solución, obtenido se extracta con cloroformo, y 

del extracto queda un residuo que funde a 56-62°C; rendi­

miento, 4,2 g (63$ aproximadamente). Purificado por desti­

lación a presión reducida, el producto funde a 65°C.

E J K LJ P L O 2.

6-metll-5-cloro-2-aminoplrazlna ( Ic )  a partir de 6-metll-

5- hidroxi-2-carboxi-aminopiragina

La 6-metil-3-hidroxi-2~aminopirazina.se prepara a 

partir de la 6-metil-3~hidroxi-2-carboxi-amidopirazina por 

reacción de Hoffmann siguiendo el mismo procedimiento que 

se lia descrito para el  derivado isómero 5-metilo, Hendimien­

to, 89,5$ punto de fusión * ^  330°C (con descomposición).

4 g de 6-metil-3~hidroxi-2-arainopirazina se hirven 

en re f lu jo  con 200 cc de POCl^ durante 6,5 horas y se concen­

tra hasta mitad de volumen a presión reducida; luego se v ie r ­

te la masa en 100 g de agua helada, con agitación.

SI producto se neutraliza con amoníaco acuoso con­

centrado, añadiendo éste lentamente y refrigerando y luego 

se extracta con cloroformo.

El extracto clorofórmico da, por evaporación del 

disolvente, 2,5 g (55$ aproximadamente) de cristales ama­

r i l lentos,  que funden a 112°C. Por recristallzación en 

alcohol, e l punto de fusión se remonta a 1 1 3 °C.

E J E M P L O  3.

6- nietil-5-cloro-2-aminoplrazine ( Ic )  a partir de 5-metll- 

3-eloro-2-aminopirazina ( Ib )

Se enfrian a -5°/0°C 35 cc de ácido sulfúrico y se 

les añado lentamente, con agitación, 5,08 g de n itr ito  só­

dico. Terminada la adición de n itr ito ,  se calienta el produc­

to a unos 50°C hasta solución completa (aproximadamente V - 2 * ) .
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luego se le vuelve a enfria* a 0°C y se inst i la  a la solu­

ción^ de ácido sulfúrico* con agitación, en el curso de 15 mi­

nutos y por medio de un embudo separador, una solución pre­

viamente preparada ajando en un mortero 8,85 g de 5-metil-3- 

cloro-2-aminopiraaína (Ib ) con 17 ce de ácido sulfúrico con­
centrado .

Terminada la adición, se prosigue todavía la agita­

ción a 0°G durante 15 minutos y luego se retira el baño r e f r i ­

gerante y se mantiene la mezcla a temperatura ambiente duran­

te 45 minutos. A continuación se vierte la mezcla, lentamen­

te y agitando* en 400 g de agua helada; después de enfriar,  

se ajusta el  pH a 4 con Na OH al 40;,, cuidando de que la tempe­

ratura no exceda de la ambiente. Se extracta él producto con 

cloroformo y se obtienen 6,3 g (70%aproximadamente) de 5-me- 

ti l -3 -cloro-2-hidroxi-pirazina (punto de fusión = 17 5 °G),

6 g de 5-m©til-3-cloro-2-hidroxi-pirazina así prepa­

rada, junto con 50 ec de amoníaco acuoso concentrado, se c ie ­

rran herméticamente en un recipiente de presión, de acero, 

de 100 cc, y s© calienta a 125°G durante 15 horas. Se enfría 

la mezcla, se evapora e l  amónico y el sólido resultante ae 

recoge y se lava con agua varias veces para obtener 7,4 g 

(70% aproximadamente) de 6~metil-3-hidroxi~2-aminopirazlna 

(punto de fusión = ^330°  con descomposición). la  cloración 

del producto en la forma descrita en el ejemplo 2 proporciona 

por último la 6-raetil-3-cloro-2-aminopirazína ( I c ) .

De la misma manera se obtiene Ib a partir  de la 6-metil-3-

cloro-2-amínopirazina ( I c ) .

E J E  H P L 0 4 T

¿ ?̂ rdimetil-3-metoxi-2-am^nopiraains ( l i a )  a partir de Ta.

1,05 g de sodio se disuelven en 115 cc de metanol
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anhidro, protegiéndolo de la humedad con un tubo de fluoruro 

de calcio. Cuando la reacción está terminada, se vierte la 

solución en un recipiente de presión, hecho de acero (capa­

cidad 500 cc), que contiene 7 g de 5,6-dimetll-3-cloro-2- 

aminopirazina ( l a ) .  Se cierra el recipiente herméticamente 

y se le inmerge en un baño de aceite termorregulado a 150°C, 

durante 8 horas.

Después da decolorar con carbón y f i l t r a r ,  se evapo­

ra el producto hasta sequedad a presión reducida y el re s i ­

duo cristalino se lava con agua sobre un f i l t r o .  Por último, 

se le deja secar al aire, para obtener 5,5 g (aproximadamente 

e l  80*P) de H a ,  que funde a 118-120°C. Por recristalización  

en ciclohaxano, e l  punto de fusión se remonta a 122°C. 

E J E M P L O  5.

¿rietil-5-metoxÍ-2-aminopiraEina (libia partir de Ib 

6 6 de 5-metil-3-cloro-2-aminopirazina (Ib ) ee

cierran herméticamente en un tubo de presión, de acero, que 

contiene una solución de 1,14 g de sodio (exceso de 20% 

aproximadamente) 36 cc de metanol anhidro. Se inmerge e l  tubo 

en un baño de aceite termorregulado a 130°C, durante 12 ho­

ras. Se ajusta el pH a 8-8,5 con ácido clorhídrico concen­

trado y luego se evapora hasta Sequedad a presión reducida.

El residuo se extracta con cloroformo a temperatura baja para 

obtener 5,4 g (93% aproximadamente) de I Ib ,  que funde a 
73-75°C.

El producto funde a 77-78°0 cuando se le recrista liza  

en ciclohexano.

E J E M P L O  6,

6r metil-3-metoxl-2-aminopirazina ( l i e )  a partir de t r.

2 g de S-metil-3-cloro-2~eminopirazina ( Ic) se
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encierran herméticamente en un recipiente de presión, hecho 

de acero (capacidad, 50 cc),  que contiene una solución de 

0,5? g de Na en 25 ce de metanol, y se calienta a 155°C du­

rante 15 horas. Luego se decolora con carbón y se evapora 

hasta sequedad a presión reducida. El residuo se trata por 

cuatro veces con 15 a 20 cc de ciclohexano hirviente, f i l ­

trado cada vez. La solución se concentra hasta pequeño vo­

lumen a prosión reducida y luego se deja a temperatura baja 

para que se complete la cristalización. SI producto c r ista ­

lizado se lava por dos veces con ciclohexano y se obtienen 

1)5 g ( 7 7 ' , de l i e ,  que funde a 96°C.

E J E M P L O  7.

¿16- d jmeti 1-3-metoxl-2 - (p-acetamlaobencensulf ona mi do) -p ira ­

zias ( I l l a )  a partir de l ia

4 g de 5,6~dimetil-3~metoxi-2-aminopirazina ( l i a )  

se disuelven en JO cc de piridina anhidra. Se enfría la solu­

ción hasta alrededor de 0°C y luego se añaden poco a poco, en 

20 a 30 minutos, 6,1 g de cloruro de p-scetaminobencensulfo- 

nilo. Se deja e l  todo a temperatura ambiente durante 20 horas 

y luego a 60 C durante 15 horas. A continuación se concentra

hasta una tercera parte del volumen in ic ia l  y se vierte la 

mezcla lentamente en 150 oc de agua helada, con agitación,

Al cabo de media hora se la recoge en un f i l t r o  y se la lava 

repetidamente con agua, con lo que se obtienen 7,57 g (Q3f0) 

da I l l a ,  que funde a 230-232°C,

Por recristalizacion en etanol y decoloración con car­

bón, se obtienen cristales blancos que funden a 233 °,

E J E M P L 0 8.

¿-metil-3-metoxi-2-(p-acetamlnobencensulfonamido) -pirasina
30 ( I l l b )  a p a r t i r  de I l b
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3,36 g de 5-metil-3~metoxi-2-aminopíraziaa ( I l b )  se disuel­

ve en 2? cc de piridina anhidra. La solución enfriada alrede­

dor de 0°C, se añaden con agitación, en el curso de 20 a 30 

minutos, 5,64 g de cloruro de p-acataminobencensulfonilo.

Se deja la solución a temperatura ambiente durante 20 ho­

ras y luego a 50°C durante 15 horas. Se concentra hasta la 

mitad del volumen y se vierte la concentración, lentamente 

en 150 cc de agua helada, agitando.

Al cobo de 1 hora se ha terminado la cristalización}  

se f i l t r a  al producto y e l  sólido resultante se lava con 

agua dos o tres veces, para obtener 6,57 g (81$ aproximada­

mente) de I l l b ,  que funde a 236-240°C, Por ultimo, se recr is ­

taliza en etanol, se decolora con carbón y se lava, primera­

mente con agua y luego con etanol, de modo que el punto de 

fusión se remonte a 238°C.

E J E M P L O  9.

ñ-metll-3-metoxl-2-(p-acetaminobencensulfonamido)-pirazina
( l i l e )  a partir de l ie

1,4 g de 6-metil-3-metoxi-2-aminopirazÍna (H e )  en 13 

cc da piridina anhidra se tratan con 3)44 g de cloruro de p-aoa-  

taminobencensulfonilo, según el procedimiento del ejemplo 8.

Se obtienen 3,2 g (93$) de l i l e ,  que funde a 215°C. El punto 

de fusión se remonta a 221°C por recristalización en etanol»

E J E M P I O  10.

■2.J0~d.imetll-3-metoxi-2 -sulfapirazina (IVa) a partir de I l l a  

3 g de 5,6-dimetil-3-metoxi-2~(p-acetaminobencea- 

sulfonamido)-pirazina ( I l l a )  se hierven en re f lu jo  con 16 cc 

de hidróxido sódico 2-n, durante 1 hora, Después de enfriar,  

se añade lentamente y con agitación ácido clorhídrico 2-n 

hasta que el pli es aproximadamente 6. El producto separado30.



se f i l t r a  y, después de lavarlo repetidamente con agua, da 

2,3 g (8?,12#) de IVa, que funde a 180°C.

Por recristalizaoión en etanol y decoloración con 

carbón, seguido por lavado por dos veces con agua y por 

dos veces con etanol, e l  punto de fusión se remonta a 192- 

193°C.

e j e m p l o

2j§"d,imetil-3-metoxi~2-( P-nitrobencensulf onamido) -piraalna 

(Va) a partir de l ia

En el curso de 30 minutos 19,2 g de cloruro de p-ni 

trobencensulfonilo se añaden a una solución de 1 3 ,3  g de 

5,6-dimetÍl-3-metoxi-2-aminopirazina (H a )  que se Rabian 

disuelto en 130 cc de piridina anhidra enfriada a 0°C. Se ' 

mantiene la mezcla a temperatura ambiente, con agitación, 

durante 24 horas y luego se calienta a 60°C durante 8 horas 

Se concentra en vacio la mezcla reaccional hasta la mitad 

del volumen in ic ia l  y a continuación se la vierte lentamen­

te en 300 g de agua helada, con agitación. El producto, Va, 

se f i l t r a  y se lava con agua (3,43 g; rendimiento, 81/). El 

producto puro funde a 192°C (cristalizado en alcohol).

E „ J E II P L 0 '12.

¿ i.krd,lmelll-3"fflQtoxl-2-sul fapiragina (IVa) a partir de v»

El producto Va, disuelto en dloxano, se hidrogena 

a temperatura ambiente y presión atmosférica en presencia 

de 10,3 de paladio sobre carbón. Al cabo de algunas horas 

la absorción de hidrógeno está terminada, y, después de 

f i l t r a r  el catalizador, se evapora el f i ltrado hasta 

sequedad. La cristalización del residuo en etanol da IVa, 
que funde a 1920-193°C,
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E J E M P L O  15.

- O ,■ n

¿ngstil-3-metoxi-2~sulfapirazina (IVb) a partir de I l l b  

Se hierve durante 1 hora una mezcla de I l l b  bruta 

(2,7 g) a hidroxido sódico 2-n (15 ce). Después de enfriar,  

se añade lentamente y con agitación ácido clorhídrico 2-n 

hasta que el pH es de 6-6,5, El sólido obtenido se f i l t r a  

y se lava con aguaj rendimiento, 2,25 g (95# aproximadamen­

te) de IVb, que funde a 220-22?°C.

El producto se reoristaliza en etanol, se decolora 

con carbón y por último se le lava por dos o tres veces con

agua, y luego con alcohol; e l  punto de fusión se remonta a 

227-232°C.

El mismo producto (IVb) puede obtenerse también 

de I lb  a través del intermediario Va, según el procedimien­

to descrito pars el 5,6-dimetilo análogo en los ejemplos 11

y 12.

E J E M P L O  14.

1 i 1- 3-me t ox i ~ 2-su1f a pi r a z ina (IVc) a partir de l i l e  

Se efectúa, según e l  procedimiento del ejemplo 15, 

la desecilación del compuesto l i l e  hirviéndolo en re f lu jo  

en hidroxido sod.ico 2-n durante 1 hora y 20 minutos. 2 g del 

producto in ic ia l  proporcionan 1,6 g (92%) del producto IVc, 

que funde a 168-169°C. Por recristalización en agua, e l  punto 

de fusión se remonta a 169,5°C, El mismo producto IVc puede 

obtenerse tamoian a partir de l íe  a través del intermediario 

Ve, según el procedimiento descrito para el 5,6-dimetilo ana- 

logo en los ejemplos 11 y 12*

E J E M P L O  15t

¿x6-dimetil-5-met.px l -2 - (M'!-aceti l -p -n ltrob encensulf onamido)- 
plrezlna (vra) a partir de Va

(¡M
UÍ



10 g de Va ae añadea a una mezcla de 20 cc de 

piridina junto con 9 cc de anhídrido ace'tico. Se mantiene 

la solución a 95°C durante 45 minutos y luego se la vierte 

con agitación, en 200 g de agua helada* Se f i l t r a  el  pro­

ducto y se le lava con agua. Hendimiento, 11,2 g (100£) de 

Via, que funde a 180-185°0. El producto puro funde a 186°0 

(cristalizado en alcohol).

El mismo procedimiento puede seguirse para obtener

5-metil-3-metoxi-2-(N1-acetil-p-nitrobencensulfeaamido)-pira

zina a partir  de 5-metil-3-metoxi-2-(p-nitrobencensulfona- 

mido)-pirezina y para obtener 6-metÍl~3-raetoxi-2-(N1-ace t i l  

p-nitrobencensulfonamido-pirazina a partir de 6-metil~3-me- 

toxi- 2- (p-nitrobencensulfonamido)-pirazina,
E-J E M P L Q - ifíT

j-metil-5-metoxi-2-(N1-ace t i l - su l f  onamido)-pirazina
lY I Ia )  a partir de Via

Q,5 g de Via, dieueltos en 425 cc de dioxano, se 

hidrogenan a temperatura ambiente y presión atmosférica en 

presencia de 10» de palátíio sobre carbón. La absorción de 

hidrogeno se termina a l  cebo de 24 horas; entonces se f i l t r a  

el catalizador y el f i l t rado  se evapora en vacío hasta seque 

dad. El residuo crista l iza  en metanol. Rendimiento, 7 g de 

Vlla ,  que funde a 22$°C.

Siguiendo e l  mismo procedimiento se obtiene 

5-meti1-3-met oxi-2-(N^-aceti1-sulfonami do) -pirazina a par­

t i r  de 5-metil-3-mQt0x i -2 - (N 1-aceti1-p-n i t r ob en censu lfonami- 

do)-pirazina, así como 6-metil-3-metoxi-2-(N1-ace t i l -su l fo -  

namido)-pirazina a partir  de 6-metil-3-metoxi-2-(N1-a ce t i l -

p-nitrobencensulfonamido)-pirazina.
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N O T A

Descrito el objeto de la invención se declara nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones> con 

prioridad italiana n2 12108/60 del 8 de Julio de 1960;

1» Procedimiento para la obtención de nuevos deri-  

5. vados de pirazina , nuevas (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5 ,6 -d ia lk i l -3 -

e lk i loxi-p iraz ina8 de la fórmula general siguiente:

10.

15.

20,

en la que

R5

o Rg = H o Alk (siendo a lk ilo  uno por lo 

menos de los dos substituyentes);

H o Ac $

R4 « H o S02C6H4-NHAc o S02-CgH4-NH2
O so2-c6h4-no25

Ac = radical acilo de un ácido monocarboxílico

a l i fá t ico  con númex'o bajo de átomos de carbono; 

Alk * radical a lk ilo  con número bajo de átomos de 

carbono;

caracterizado por el  hecho de que la (5 o & ) -a lk i l -  o 5,6-d i-

alkil-3-cloro-2-amino-pirazina de la fórmula general siguen-

te N

25. N
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en la que H1

Alie

o í

o R^ « H o Alk (siendo alkilo uno por lo

menos de los dos substituyentes), y 

radical a lk ilo  con número bajo de átomos de

carbono,

se transforma en la correspondiente (5 o 6 ) - a lk i l -  o 5 ,6 -d ia l -  

k i1-5-aleoxi-pirazina por reacción con una 3al alcalina de j
uji alcohol a l i fá t ico  con número bajo de átomos de carbono, 

ta l  como el metilato, e l etilato o e l  n-propilato sádicos o 

potásicos, en solución en el alcohol correspondiente, ya sea 

a su punto de ebullición o a temperaturas superiores, bajo 

presión, durante algunas horas; de dicha (5 o 6 ) - a lk i l -  o 

p,6-dialkil-5-alcoxi~pirazina se obtiene la correspondiente 

(5 0 6 ) - a lk i l -  o 5,6-dialkil-5-alcoxi~2-sulfopirezina, por 

condensación con un haluro de p-acilaminobencensulfonilo» por 

ejemplo cloruro de p-acetilaminobencensulfonilo, o con un 

haluro de p-nitrobencensulfonilo, por ejemplo cloruro de n i -  ~ | 

trobencensulfonilo, en presencia de aminas terciarias, '  tales I 

como la piridina o la dimetilanilina, en mezcla o no con un I

disolvente orgánico inerte ta l  como la acetona; y, en el p r i -  1

mer c.;so, se hidrolizan los derivados de p-acilaminobencen­

su lf  onilamido resultante, ya sea con á lca lis  o con ácidos, 

mientras en el segundo caso se reducen los derivados de p-ni-  

trobencensulfonilamido resultantes, por medio de hidrogeno y 

en presencia de catalizadores adecuados, tales como paladio 

sobre carbón; en tanto que se óbtienen (5 o 6 ) -e lk i l~  y 5,6-di-  

alkil-3-alcoxÍ-2-(Ny~acil~sulfanilamido)-pirazinas a base de 

las correspondientes (5 o 6 ) - a lk i l -  y 3»6-dialkil -3-alcoxi~2-  

( p-nitrobencensulfonamido)-pirazinas adiando en la posición  

N1 91 ®ruí)0 P-uitrobencensulfonamidico con un anhídrido o un 

cloruro de un ácido a l i fá t ico  monocarboxílico provisto de un



Humero bajo de átomos de carbono, tales como el anhídrido 

o el cloruro del ácido acético, en presencia de aminas ter­

ciarias,  tales como la piridine, y reduciendo subsiguiente­

mente el grupo nitro de los derivados -acil-p-nitrobencen»  

sulfonamido correspondientes con hidrógeno, en presencia de 

catalizadores adecuados, tales como paladio sobre carbón*

2. Procedimiento según la reivindicación 1, en el  

que para obtener las nuevas (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5 ,6 -d ia lk i l -3 -  

alkiloxipirasinas de la fórmula general siguiente:

en la que = o / Rg = H o Alk (siendo a lk ilo  uno por lo

menos de los dos substituyentes) y 

Alk = radical a lk i lo  con número bajo de átomos de 

carbono,

caracterizado por el hecho de que las correspondientes 

(5 o 6 ) -a l lc i l -  y 5,6-dialkil-3-cloro-2~aminopirazinas se 

hacen reaccionar con una sal alcalina de un alcohol a l i f á -  

tico con número bajo de átomos de carbono, ta l  como el mo­

t i la  t o , e l etilato o el n-propilato sódicos o potásicos, en 

solución en el alcohol correspondiente, ya sea a la tempe­

ratura de su punto de ebullición o a temperaturas más e le ­

vados, de preferencia a 110-140°C, bajo presión, durante 

algunas horas, de preferencia de 5 o 15 horas.

3. Procedimiento según le reivindicación 1 en el  

que para obtener las nuevas (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5 ,6 -d ia lk i l -3 -



a lk i l o x i -2 - s u l f o p i r a z i a a s  de la  fórmula general  s iguiente

^ - r a - s o 2~c6H4-NH2

-O-AIk

N

en la que R1 * o ^ R2 = H o A 11c (siendo a lkilo  uno por lo 

menos de los dos substituyentes) y 

Alk s= radical a lk i lo  con número bajo de atomos de 

carbono,

caracterizado por el hecho de que las correspondientes 6 o 6)~ 

a lk i l -  y 5,6-dialkil-3-alkiloxi-2-arainopirazinas se conden­

san con un haluro de p-acilaminobencensulfonilo, por ejemplo 

el cloruro de p-acetilaralnobencensulfonilo, o con un cloruro 

de p-nitrobencensulfonilo, por ejemplo el cloruro de p -n itro -  

bencensulfonilo, en presencia de aminas terciarias, tales co­

mo la piridina o ,1a dimetilanilina,, en mezcla o no con un 

disolvente orgánico inerte, ta l  como la acetona, a temperatu­

ra entre 0o y 50°C, durante-5 a 15 horas; y en el primer caso 

se hidrolizan los derivados de p-acilaminobencensulfonilamido 

resultantes con á lca lis ,  de preferencia hidróxido sódico acuo-' 

so al 5 a 10,*, a temperatura de ebullición, o con ácidos, y - 

en el segundo caso se reducen los derivados resultantes de 

p-nitrobencansulfonilamido con hidrógeno, en presencia de ca­

talizadores, de preferencia 5 a 10» de paladio sobre carbón, 

durante algunas horas, de preferencia a temperatura ambiente, 

y con presión atmosférica.

4» Procedimiento según la reivindicación 1 en el que 

para obtener las nuevas ( 5 o  6 ) - al k i l -  y 5 ,6 -d ia lk i l -5-a lcoxi-
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a 21

2-(N.j -acil-sulfonamido)-pirazinas 

guiante

de la fórmula general s i -

N Ac
-n~so2- c6h4-mi2

-O-Alk

en la que = o / Rg.. = H o a lk ilo  (siendo a lk i lo  uno 

por lo menos de los dos substituyanles),

Ac ■=radical acilo de un acido monocarboxílieo 

a li fa t ico  con numero bajo de átomos de car­

bono, y

Alk = radical a lk ilo  con número bajo de átomos de 

carbono,

caracterizado por el hecho da que las (5 o 6 ) - a lk i l -  y 5,6- 

dialkil-3-alcoxi-2-(p-nitrobencensulfonamido) -pirazinas co­

rrespondientes se acilan en la posición del grupo p-nitro-  

bencensulfonamido con un anhídrido o un cloruro de un ácido 

monocarboxílieo a l i fa t ico  de bajo número de átomos de carbo­

no, tales como el anhídrido o el  cloruro del ácido acético, 

en presencia de aminas terciarias, teles como la piridina, y 

a continuación se reduce el grupo nitro de losuderivados 

correspondientes de -acil-p-nitrobencensulfonamido con 

hidrogeno, en presencia de catalizadores adecuados, teles co­

mo pala di o sobre csrbón.

5. Procedimiento según la reivindicación 1, en el  

que para obtener las (5 o 6)-metil o 5,6-dimetil-3-metoxi- 

pirazinas de la fórmula general siguiente

-OCKL

feBté

N
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en la que = o  ̂ = H o OĤ  (siendo metilo uno por

lo menos de los dos su bst i tuye les ),

Rj * II o COCHj,

R4 = H o SOg-CgH^-NHOOCHj o SOg-CgHt -̂NH 

o SOg-CgH^-NOg,

caracterizado por el hecho de que las (5 o 6 ) -mótil- y 

5»6-dimetil-3-cloro-2-aminopirazinas de partida se convier­

ten en las correspondientes (5 o 6)-metil-  o 5,6-dimatil-  

3-metori-2-arainopirazlnas por reacción con metilato sódico 

o potásico en alcohol metílico,- de preferencia bajo presión 

y a 110-140°C durante 8 a 15 horas, y de ellas, condensando 

con cloruro de p-acetilaminobencensulfonilo o con cloruro 

de p-nitrobencensulfonilo, en presencia de piridina, en 

mezcla o no con acetona, y a continuación hidrolizando, en 

el primer caso, las (5 o 6)-metil-  o 5,6-dimetil-3-metoxi- 

2 - (p-acetilaminobencensulfonamido)-pirazinas resultantes coh . 

hidroxido sodico acuoso a l  5 a 10#, a temperatura de ebu l l i ­

ción, durante algunas horas, mientras en el segundo caso se 

reduce el grupo nitro de las (5 o 6)-metil-  o 5,6-dimetil-3-  

metoxi-2“ (p-nitrobencensulfonamido) -pirazinas resultantes, 

en solución dioxanica, con hidrógeno y en presencia de cata­

lizadores, tales como 5 a 10> de paladio sobre carbón, du- “ -

rante algunas horas, se aíslan las (5 o 6)-metil-  o 5,6-dime^ ; 

til-3-metoxi-2-sulfopiraBinasj en tanto que las (5 o 6 )-metil -  " 

o 5 ,6-dim9tir-3-metoxi-2-(Nr acetil-sulfonamido)-pirazinas
se obtienen adiando en la posición n 1 del grupo p-nitroben- 

censulfonamido de las ( 5 o  6)-metil-  o 5,6-dimetil-3-metoxi- 

2-(p-nitrobencensulfonamido)-pirazinas con anhídrido o cloru­

ro de acido acético, en presencia de aminas terciarias, tales  

como la piridina, e hidrogenando los derivados resultantes

'l

i



de N.j-aceti l~p~ni t r obenéensulfonami do en un disolvente 

inerte, ta l  como el dioxano, de preferencia a temperatura 

ambiente y presión atmosférica, en presencia de catalizadores 

tales como 5 8. 10/j de paladio sobre carbón,

6. Procedimiento según la reivindicación 1 en el  

que para obtener (5 o 6)-metil-  o 5,6-dimetil-3-metoxi-2-ami- 

no-pirazina de la formula general siguiente

N

10, V r r ^ % - m 2

V ü ^ j -0 C H 5

N

en la que = o ¡t R2 = II o CHj { siendo metilo uno por

lo menos de los dos substituyentes),

caracterizado por el hecho de que la (5 o 6)-raetil- o 5,6^di- 

meti l -3 -c lo ro -s u l fopirazine se hace reaccionar con metilato ’ 

potásico o sódico en alcohol metílico, de preferencia; bajo 

presión y a 110°-140°C durante 8 a 15 horas.

7. Procedimiento según la reivindicación 1 en el que 

para obtener la (5 o 6)-metil-  o 5,6-diraetil-3-metoxi-2~sul~ 

l'opirazina de la fórmula general siguiente

25.

N
- nhso2~c6h4- nh2

-OCH,

en la que R., = o j¿ Rg = h o CĤ  {siendo metilo uno por lo 

menos de I ob dos substituyentes), 

caracterizado por el hecho de que la (5 o 6)-metil-  o 5 ,6-di-  

raetil-3-metoxi-2-aminoplrazina se condensa con cloruro de p-ace50.
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tilaminobencensulfonilo o coa cloruro de p-nitrobencensulfo- 

niloj en presencia de piridina, on mezcla o no coa acetona, 

y a continuación se hidroliza, en e l  primer caso, la' (5 o 6 ) -  

metil o „¿,6-dimetil-3-met oxi-2~(p-acet ileminobencensulf ona- 

mido)-pirazina resultante con hidróxido sódico acuoso al 5 a 

10/", a temperatura de ebullición, durante algunas horas, mien­

tras en el segundo caso se reduce el grupo nitro de la (5 o 6 ) -  

metil o 5 ,6-dimetil-3-metoxi-2-(p-nitrobancensulfonamido)-pi-

razina resultante, en solución dioxanica, con hidrógeno en 

presencia de catalizadores, tales como 5 a 10> de paladio so­

bre carbón, durante algunas horas, y por último se aisla l a

(5 o 6 ) -motil- o 5,6-dimetil-3-metoxi-2-sulfopirazinai

8. Procedimiento según la reivíndicaciónl en el que 

pora obtener la (5 o 6)-metil o 5,6-dimetil-3-metoxi-2-(N1-ac0- 

til-sulfanilamido)-pirazina de la fórmula genoral siguiente

N COCĤ

O
! 5

- n - so2- c6h4-kh2

-OGH^

N

en la quo R1 = o = H o CĤ  (siendo metilo uno por

lo menos de los dos substituyentes), 

caracterizado por el hecho de que la (5 o 6)-metil-  o 5 ,6-dí-

metil-3-metoxi-2-(p-nitrobencensulfonamido)-piraaina se aci-  

la en la posición del grupo p-ni trobancensulf onamido con 

anhídrido o cloruro de ácido acético, en presencia de aminas 

terciarias, tales como la piridina, y el derivado N ^ n c e t i l -  

p-nitrobencensülfonamido resultante se hidrogena en'solución. ° 

dioxanica, de preferencia a temperatura ambiente y con presión 

atmosférica, en presencia de catalizadores

30. adecuados, tales
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como 5 a 10$ do paladio sobre carbón»

■ S* Procedimiento para la obtención de nuevos deri­
vados de pirazina.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 

que consta de veinticinco hojas foliadas y escritas a maquina
por una sola cara,

wadrid, a ? de Julio de 1961.
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